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ELENCO POSTILLE 
POSTILLA 1 - Nel prospetto A, sezione L. R1ASSUNTO, 
Sostituire le righe 2-5 con quanto segue: "per 11 
trattamento di oalattie della pelle quail vitiligine, 
acne, psoriasis alopecia lpotricosi, costltulte da uno o 
piti oil di orlglne anioale scelti tra olio di fegato di 
merluzzo, olio di visone ed olio di tartaruga contenenti 
di8Ciolti o dispersi In essl litio, zlnco, rame ed 
eventualmente oro, argento, zolfo, aelenio sllicio". 
POSTILLA 2 - Pag, 2 - Modificare le righe 9-10 cone segue: 
"somministrabili per via toplca per 11 trattamento dl 
oalattie della pelle quali vltlligine, acne, psorlasi 
alopecia ipotrlcosi". 

POSTILLA 3 - Pag. 3 - Dopo la riga k Inserire quanto segue: 
"L'acne 6 una patologia della pelle molto frequente che 
colpisce circa 11 kO% della popolazione le cui cause 
possono essere cia di tlpo oroonale che di tipo psicogeno. 
La psoriasl £ Invece una dermatosi eritemato squamosa, 
1'lncidenza della psorlasi nella popolazione In generale 
oscille tra lo 0.1% ed 11 3X. pur essendo estremamente 
variabile tra 1 vari gruppi etnici. Dal punto di vista 
morfologico pu6 presenters! sotto vari espetti, infatti le 
manifestazioni cllniche possono essere di diverse natura 
variando dalla forma a placche, eruttiva, pustolosa, 
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generalizzata, nummular©, oppure localizzate in 
parti colari regioni corporee (es. cuoio capelluto) o arti 
superior! ed Inferior! (oani e pledl) e viene definita 
acrodenoatite di Hallopeau. 

Si intende per alopecia una assenza dl peli o di capelli e 
per ipotricosi una loro rarefazione a livello di cuoio 
capelluto o della barba se si tratta di pazlenti di sesso 
aaschile, as pu6 verificarsi anche in altri distretti 
corporei ricoperti da peli, non sono certo note tutte le 
cause di alopecia, per cui 6 difficile fare una 
class! ficazione in base ad un criterio etlologico. 
Presclndendo quindi dalle alopecie cicatrix iali (su base 
traumatica), le alopecie piO frequentemente riscontrate, 
sono 1* alopecia areata, e le alopecie androgenetlche sia 
oaschili che femminili. 

La prima si presenta come una chlazza alopecica unlca o 
multiple di forma ovulare o rotondeggiante caratterizzata 
dall' assenza di peli con cute sottostante liscia o 
blancastra". 

P0ST1LLA H - Pag, 4 - Righe 7*12 - Modificare come segue: 
"1 Richledentl hanno ora inaspettatanente trovato che 6 
posslblle curare le suddette malattie della pelle in oodo 
efflcace medlante sommlnlstrazlone toplca di metal li 
sceltl tra Cu, Li f Zn« ed eventualmente Au ed Ag, S, Se, 
Si, disciolti o dispersi in un olio di origine animale o 



nel corrispondente estere alchllico seel to tra olio di 
visone, olio dl tarteruga olio dl fegato di ocrluzzo o 
loro niscele". 

POSTILLA 5 • Pag.^ - Cancellare le righe 13-17. 
POSTILLA 6 - Pag, 4 - Righe 19-20 - Modiflcare come segue: 
"ottenuti quando oltre al litio al rame ed alio zinco sono 
present! anche argento, oro, ed eventualoente zolfo, 
selenlo, silicio". 

POSTILLA 7 - Pag. 5 ~ Dopo la riga 11 lnserlre quanto 
segue: 

"S 10~3 - 0.2 »g/ml di olio o dl miscela oleosa, 
Be 3-10*^ - 0.2 ag/ml dl olio o dl alscela oleosa. 
Si 1.6-10* ^ -3.1 ng/nl di olio o di oiscela oleosa". 
POSTILLA 8 - Pag. 6 - Righe 21-25 - Modiflcare cone 
segue: 

"Le composlzionl faraaceutiche second© la presente 
lnvenzlone possono essere sottoforna di unguentl oppure dl 
poaate e possono anche contenere eventualoente altrl 
conponentl quail ad eseoplo olio dl vesellna, olio dl 
cocco raffinato, ecclplentl tensloattlvl, ecc. M . 
POSTILLA 9 - Pag. 7 - Righe 2-5 - Modiflcare coue segue: 
"I Rlchledontl hanno lnoltre trovato che' si ottengono 
Dlgllorl risultatl per la cura delle aalettie anzldette se 
l'eppllcazione del la conposlzlone faraaceutlca secondo la 
presente invenzione e abbinata ad un trattanento 
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fototerapico" . 

POSTILLA 10 - Pag. 7 - Dopo la rlga 5 inserire quanto 
segue: 

"Per 11 trattaoento della vltillglne vengono 
preferibiloente utillzzate le cooposizioni oggetto della 
presente invenzlone contenenti in parti col are Cu, Zn, Li, 
Ail, ed Ag. 

Infatti con tall cooposlzlonl anche dopo un trattamento 
breve si osserva sublto le ripopolazione dl aree 
vltlllglnose da parte di melanocitl uorfologicamente e 
funzlonalaente noraall. 

Per 11 trattaoento dell* acne cooposlzlonl terapeutlche 
parti col aroente efficaci si sono mostrate quelle che 
preferibilmente contengono Cu, Zn, Ll f Au, Ag. S, Si. 
Infatti con tall composlzlonl si e potuto notare la 
complete scooparsa dl tutte le manlfestazlonl acneiche e 
la complete restitutio ad IntegruB della pelle nel giro di 
poche scttimane. 

Per 11 trattamento della psoriasi sl sono rlvelate 
particolarroente efficaci quelle composlzlonl terapeutlche 
secondo la presente Invenzlone contenenti Cu, Zn, Li. Au, 
Ag, S e Se. 

Si £ addirittura notato che con poche applicazioni di tali 
cooposlzlonl la scooparsa della componente squamosa. 
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noncW dopo avere ultioato il trettaaento una netta 
rimissione della slntomatologle. 

Per quanto rlguarde il trattaoento della alopecia ed 
ipotricosi , coopo9izioni terapeutiche particolarwente 
efficaci si sono rivelate quelle contenenti Cu t Li. Zn, 
Au, Ag e S. Infatti con tale tipo di corposizioni nel giro 
di breve tempo si 6 potuta 

riscontrare la rlcresclta di peli terminal! perfettamente 

pigmentati ed alia fine del trattaoento la alopecia era 

etate defini Uvamente debellata". 

POSTILLA 11 - Pag. 9 - Riga 12 • Dopo: 

"Zn 1.4 . 10" 3 " inserire: "aig/nl". 

POSTILLA 12 - Pag- 9 Riga 13 - Dopo: 

"Li 2 . l<f 3 " inserire: "ng/al". 

POSTILLA 13 - Pag. 9 - Riga 14 - Dopo: 

M Cu 3 . 10**" inserire: n mg/ml n . 

POSTILLA 14 - Pag, 9 - Riga 15 - Dopo: 

M Au 2 . 10* 5 " inserire: "mg/ml". 

POSTILLA 15 - Pag, 9 - Riga 16 - Dopo: 

"Ag 2 . 10" 6m inserire: "og/nl". 

POSTILLA 16 - Pag. 9 - Dopo riga 16 inserire quanto segue: 

"Coroposizione 3 

In aodo an a logo a quanto descrltto per la cooposizlone 1 £ 
stata preparata la conposlzlone 3, contenente gli 
ollgoelenentl nelle seguentl concentrazloni : 



7 



Zn 


1.4 . 


10-3 


Bg/Bl 


Li 


2 


10-3 


Bg/»1 


Cu 


3 


io-* 


Bg/ffil 


Au 


2 


10-5 


ag/ml 


Ag 


2 


io- 6 


fflg/Bl 


S 


2 


10-3 




SI 


3.1 . 


IO" 2 


mg/ol 



Compos iz lone 4 

In oanlera analogs a quanto descrltto per la compos izlone 
1 g etata preparata la conpoelzlone k contenente gll 
ollgocleoenti nelle seguenti concentrazlonl : 



Zn 


1.4 . 


10-3 


Og/ffll 


Li 


2 


10-3 


mg/rol 


Au 


2 


10-5 


og/ml 


Ag 


2 


IO" 6 


mg/ol 


S 


2 


10-3 


Og/ffil 


Se 


2 


10-3 


ng/ml 



Compos! z lone 5 



In aanlera analoga a quanto descrltto per la composizlone 
k 6 etata preparata la coaposizlone 5 contenente gli 
ollgoeleaentl nelle eeguentl concentrazlonl : 

Zn 1 .4 . 10"* ng/ml 
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Li 


2 


. io-3 


ng/ml 


Cu 


3 


. l<f* 


rng/ol 


Au 


2 


. 10-5 


ng/nl 


Ag 


2 


io- 6 


ug/ml 


S 


2 


10-3 


»g/ol " • 



POSTILLA 17 - Pag. 9 - Dopo la rlga 17, inserire: 
M A) - VITILIGINE' 1 . 

POSTILLA 18 - Pag. 18 - Riga 7 - Dopo: "nostra" 
correggere: "argenta affinita" In "argentaffiniU". 
POSTILLA 19 - Pag. 21 - Dopo la riga 23 inserire quanto 
segue: 

"B) - ACNE • 

Sono stati trattati 15 casi di acne dl varia orlglne 
(Vulgaris, acne cistica, o conglobate, acne di Naiorca, 
steroidi topici etc.). con la composizione 3. 
In partlcolare 6 stata studlate la paziente R.B. di anni 
17 che presenteva acne vulgaris con presenza di papule, 
pustole, comedoni, 6 state trattata con la composizione 3 
e fototerapia con frequenza trisettlmanale per due 
settinane. 

Dopo questo periodo si 6 potuto notare la scooparsa di 
tutte le oanifestB2ioni acnelche e la restitutio ad 
integrum del la cute. 
C) - PSORIASI - 



9 



Sono stati trattati 10 casi presentanti psoriasi nelle sue 
diverse manifestazioni clinlche con la composizlone 4, In 
partlcolare & stato preso in esame il paziente B.A. di 
anni 35 che manifestava psoriasi general! zzate in fase 
eritrodermica ($0% della superficie corporea), Sono state 
praticate su questo paziente 15 sedute di fototerapia al 
fine dl accelerare i tempi di guarigione con frequenze 
bisettlmanale, appllcando il composto sol amen te nelle 
chlazze psoriasiche. Si 6 notato che dopo 5 applicazlonl 
il soggetto presentava la scomparsa della componente 
squamosa, non che dopo avere ultima to il nuroero delle 
sedute 9 una netta rlolsslone della Blntomatologla. Dopo 
controlli a distanza (ogni 3 nesl) il paziente non ha 
avuto recldlve se non dopo 1 anno, ma solo in region! 
tlplche della psoriasi owero gomitl e glnocchla. 
D) - ALOPECIA IPOTRICOSI - 

Sono stati presl in considerazlone 10 pazientl presentanti 
alopecia del cuolo capelluto. In partlcolare e state 
trattate una paziente, S.I. dl 12 annl che aveva una 
grossa alopecia areata del cuolo capelluto dl 10 cm dl 
lunghezza e 6 di larghezza; 11 trettamento cui e stata 
sottoposta la paziente conslste in un trattamento con la 
composlzlone 5 associato a fototerapia con frequenza 
trlsettlnanale per tre settlmane e si 6 potuto constatare 
una netta rlcresclta dl pell terminal! perfettamente 
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pigments ti a control 11 success! vi ed alia fine del 
trattamento 1' alopecia era Btata definitivamente 
debellata". 

POSTILLA 20 - Pag. 22 - Modi fi care le righe 1-5 come 
segue : 

"delle nalattie della pelle quali vitillglne, acne, 
psoriasi, alopecia, ipotricosi, dette composlzioni cssendo 
costituite da un olio dl origlne aniaale seel to tra seel to 
tra olio dl fegato dl merluzzo, olio dl vlsone, olio dl 
tartaruga o loro miscele contenenti dispcrsl o disciolti 
in essi i seguenti element!: 

lltlo, rame • zinco ed eventualsente oro # argento, zolfo, 
selenlo e silicic". 

POSTILLA 21 - Pag. 22 - Righe 7-8 Modificare come segue: 
"carat terizzate dal fatto che contengono anche oro, 
argento ed eventualmente zolfo, selenlo e silicio". 
POSTILLA 22 - Pag. 22 - Riga 18 - Cancel 1 are: "per 11 
trattamonto della vitillglne". 

POSTILLA 23 - Pag. 22 - Modificare le rlghe 20-21 come segue: 
"degli elementl nell'olio o nella olscela oleosa & 
eompresa" • 

POSTILLA 2k - Pag. 23 - Dopo la riga 1 inserire quanto 
segue: 

"S I.10~^ -0.2 nig/ml di olio o di miscela oleosa, 

Se 3.10*5 .0.2 og/ol di olio o di aiscela oleosa. 
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Si 1,6.10 -3.1 og/al di olio o di miscela oleosa". 

POSTILLA 25 - Pag. 23 - Riga 11 - Dopo: "farmaceutiche" 
cancellare: "per il trattamento della vitiligine". 
POSTILLA 26 - Pag. 23 - Riga 19 - Dopo: "farmaceutiche" 
cancellare: "per il trattamento della vitiligine". 
POSTILLA 27 - Pag. 24 - Cancellare le rivendicazioni 15 e 
16. 

POSTILLA 28 - Pag. 2*1 - Riga 22 Inserire la seguente 
r i vend i caz i one : 

"16. Le cooposlzioni terapeutlche aecondo la 
rivendicazione 1 per 11 trattamento della vitiligine 
carat terizzato dal fatto che contengono Li, Cu f Zn, Ag ed 
Au". 

POSTILLA 29 - Pag.24 - Riga 23 - Correggere: "17" in: 
"15". 

POSTILLA 30 - Pag. 24 - Dopo la rivendicazione "16" 
Inserire le aeguenti rivendicazioni: 

"17. Le coaposizioni terapeutlche secondo la 
rivendicazione 2 per il trattamento dell 1 acne 
carat terizzate dal fatto che contengono Cu, Zn, Li, Au, 
Ag,.S, Si. 

18. Le cooposlzioni terapeutlche secondo la rivendicazione 
2 per 11 trattamento della psorlasi caratterizzate dal 
fatto che contengono Cu, Zn, Li, Au, Ag e Se. 
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19- Le composizioni tcrapeutiche secondo la rivendicazione 
2 per 11 trattamento della alopecia caratterizzate dal 
fatto che contengono Cu, 2n, Li, Ag, Au e S". 
(ASB/tg/sa) 

Milano li jft A J> Ri 1991, 

p. MAROLDA LUCA e 
R10HI PATRIZIA 



II Mandatario 
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D.inoLO 

L Composizione terapeutica per il trattamento di malattie della pelle quali vitili- 
Lgine, acne, psoriasi, alopecia, ipotricosi . 



Vengono descritte composizioni farmaceutiche Bomministrabili per via topica per il 
trattamento di malattie della pelle quali vitiligine, acne, psoriasi, alopecia, i- 
potricoBi, costituite da uno o piu oli di origine aniraale scelti tra olio di fega- 
to di merluzzo, olio di visone ed olio di tartaruga contenenti disciolti o disper- 
Bi in essi litio, zinco, rame ed eventualmente oro, argento, zolfo, selenio silicio. 
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Descrizione dell'lnvenzione industriale dal titolo: 
Compoaizioni terapeutiche per 11 trattamento della vltiligine. 



La presente invenzione riguarda cooposizioni terapeutiche 
aomminiatrabili per via topica per 11 trattamento della 
vltiligine. 

La vltiligine 6 un'alterazione del eietena dl pigmentazione, 
causato dalla sconparse di oelanoclti In aree cutanee 
caratterlstlche. 

La patogenesl di tale oalattia rioane tuttora oscura, aebbene un 
lntenao lavoro di rlcerca in queato senso sia atato compiuto in 
questi ultiai decenni. 

Infattl 11 preclao oeccanisao di acoaparsa del oelanoclti con il 
rieulteto della perdita del colore della pelle 6 un enigma. 
Si 6 lpotlzzato che fattori inrounologici chioici, genetici o 
neurali pote8aero cauaare 1'insorgenza di tale oalattia. 
Inoltre non * ancora chlaro ae la Vltiligine 6 una oalattia 
apecifica e con epecifica patogenesl o se la perdita di 
oelanoclti 6 la conseguenza dell'insorgenza di piti nalattie. 
In ogni caso la vltiligine colpisce entrambi i aessi con una 
incidenza valutata tra l'l e 11 3% a seconda delle popolazioni 
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^Q' 1 Notarbartolo & Gerpasf 

generale ed el momento non sono not! trattamenti terapeutici 
efflcacl in grado di dioinuire le zone cutanee depigments te. nd 
tantomeno esistono terapie in grado di aconfiggere questo tipo di 
malettia. 

B' altronde noto che molti enzlai contengono nella loro uolecola 

oppure funzionano solo in presenza di piccole quantita di ioni 

oetallici chc per questo vengono definiti oligooetalli , 

II piti noto tra i vari oligoelementl che sono presenti negli 

enzimi o che li attivano 6 certamente il Ferro che fa parte 

integrante del^Emc ed & inoltre presente in numerosi enzimi come 

ad esemplo la citocromoossidasi, la perossidasi, la catalasi. 

Un altro ollgoelemento inportante d il rame che condiziona la 

corretta utillzzazione del ferro da parte dell'organlsmo. 

Inoltre esso 6 anche presente nella Lisina ossidasi ed 6 

interessato nel metebollsmo del collagene e dell'elastina . 

Lo Zinco 6 un altro oligoelemento pressocche ubiquitario in 

quanto 6 presente in circa 100 enzini tra i quali i piu 

important! sono la deidrogenasi NAD, e NADP, la polioerasi DNA e 

RNA, la anidrasi carbonlce e la carbossi peptidasi. 

Pertanto gli oligoelementi coal importanti da un punto di vista 

biochlmico hanno anche un importante ruolo terapeutico. 

La oligoterapia 6 la branca della medicina che si occupa del 

trattanento di varie malattie oedlante gli oligoelementi. 

Molte malattie della pelle sono state trattate mediante 

soaministrazione orale di alcunl oligoelementi, dando dei buoni 
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rlsultati. 

Ad eaeopio la psoriaai 6 state curata per eoooinlstrazione di 
Zinco, oppure di sail di Li # Cu-Au-Ag cd inoltre zolfo. 
Oli etessi aali di Li f Cv-Au-Ag assieme a tratteoenti con zolfo 
vengono uaati per 11 trattaacnto di neuroderniti, owero di 
disturbl cutanei su base neurologica. 

I Richiedentl hanno ora inaspettatanente trovato che 6 possibile 
curare la vitiligine in nodo efficace nediante somainistrazione 
topica di metalli Cu, Li e Zn f ed eventualaente Au ed Ag 
discioltl o disperei in un olio di origine anlmale o nel 
corrlspondente estere alchlllco scelti tra olio di vlsone, olio 
di tartaruga olio di fegato di merluzzo o loro miscele. 
In particolare i Rlchedenti hanno rlacontrato che con le 
coapoBlzioni farnaceutlche aecondo la presente invenzlone anche 
dopo un trattamento brove ai osserva subito la ripopolazione 
delle aree vltiliginoae da parte di melanociti mortal ogicamente 
e funzionalnente noraali. 

I Richiedentl hanno inoltre trovato che i migliori riaultati sono 
ottenuti quando oltre al litio al rame ed alio zinco Bono 
present i anche argento ed oro. 

I Detail! aono generalmente present! nelle conposizionl 
faroaceutiche, sotto forna di sail, di complessi o sotto foroa di 
uetallo colloidale. 

Preferibilmente vengono utilizzati i seguenti sali: solfato di 
raae, lattato di argento, solfito di oro e sodio, solfato o 
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gluconato di zinco e dl litio e dl rame. 

Oeneralnente la concentrazlone del singoli aetalll nelle 
cooposlzlonl farnaceutlche secondo la presente Invenzione £ 
coapresa nei seguenti intervalli nell'olio o nella aiscela di 
oil: 

Zn 7.10 - 0.387 ag/ b1 dl olio o di aiscela oleosa, 
LI 10 -6.2 og/ al di olio o di aiscela oleosa, 
Cu 10" 6 - 0.264 og /al di olio o dl aiscela oleosa, 
Au 3- 10* - 3.5 .10"* ag/al di olio o di niscela oleosa, 
Ag 3.10 -5. 10*^ ag/al di olio o di miscela oleosa, 
PreferlbllBente la concentrazlone dello zinco 6 coapresa tra 
10 e 7.7 10* ag/al dl olio o di aiscela oleosa, la 
concent razione del litio conpresa tra 1.5 .Kf 3 e 10~ 2 ag/al 
di olio o di Blscela oleosa , la concentrazlone del raae 6 
coopresa tra Hf 5 e 5. 10'** ag/al di olio o di aiscela oleosa, la 
concentrazlone dell'oro £ compresa tra 2. 10* 6 e 4. 10 la 
concentrazlone dell'argento 6 coapresa tra 10*^ e 10~** ag/al. 
Preferlbilaente 1 aetalli sotto for»a di sail, di complessi o di 
colloidi vengono aggiunti all'olio o alia miscela del suddetti 
olii sotto forma di una soluzlone acquosa. 

La soluzlone acquosa 6 pertanto preferlbilaente presente in 
concentrazioni coaprese tra 11 3 e 1'8X, piO preferlbilaente 6 11 
5* In peso rlspetto al peso del la coaposlzlone farmaceutlce 
to tale. 

011 oil! aniaali utllizzatl nelle cooposizioni faraaceutiche 
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ed in particolare I'olio di visone che viene abitualoente 
utlllzzato in cosoetica hanno in conune le seguenti 
caratteristiche: 

sono naturali, non Bono tossici, sono faclluente assorbitl 
dall'epideraide, si spalmano faclloente sulla pelle e sono 
stabili, 

Nelle cooposizioni farnaceutiche secondo la presente invenzione 
easl vengono utllizzatl cone vettorl critlcaisente essenziall 
del setalll al fine dl ottenere l'effetto terapeutico dcsiderato. 
Buoni rlsultati vengono ottenuti quando i metal 11 sono dlspersl 
in uno solo- del tre oil citati o in una aiscela che ne contiene 
solo due, ma i aigliori risultati sono consegulti quando i 
netalll sono dlsporsi in una felscela contenente tutti e tre gli 
olii ed una coaposizione farnaceutica preferita tra le ulti»e 
citate 6 quelle in cui i tre olii sono presentl tra dl loro in 
rapporto voluoetrlco 

Al posto degli, olii possono essere iopiegati i relatlvl esteri 

alchlllcl, e preferiblloente gli esteri etilici. 

Tali esteri presentano infattl una elevata capacitA e velocity dl 

penetrazlone cutanea rlspetto al corrispondenti olii. 

Le composizioni faroaceutlche secondo la presente invenzione 

possono essere sottoforma di unguenti oppure di pooate e possono 

anche contenere eventualoente altri oligoleDenti cone ad esemplo 

lo zolfo il slllclo e il selenlo ed eventualnente anche altri 

cooponenenti quali ad eseopio olio di vaselina, olio di cocco 
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raffinato, eccipienti, tensloattivi f ecc. 

I Richiedenti hanno inoltre trovato che la ripignentazione viene 
accelerate se 1'applicazione del la cooposizione famaceutica 
secondo la presente invenzione 6 abbinata a un trattanento 
fototeraplco viene notevolmente accelerate. 

Vengono riportati a scopo illustrativo aa non liaitativo alcuni 
esenpi della conposizione dell a presente invenzione. 
Preparer lone della conposizione 1 

1 «1 di una fiala da 2 ml BI0L100 * 4 della SPECCHIAS0L R , e 

di una soluzione acquosa dei seguenti aali : 

Sol fa to di Rame; 0*529 mg 

pari a Rame: o.21 mg 

Lattato di Argento: 0.01 mg 

pari a Argento: 0.006 mg 

solfito di Oro e di Sodio : 0.003 mg 

pari a Oro t 0.0014 mg 

sono etati aggiunti a 2 b1 di una aoluzione acquosa di gluconato 

di Zinco in cui la concentrazione di ione Zinco 6 0.175 mg/ml e a 

2 ml di una soluzione acquosa di gluconato di Litio, in cui la 

concent racione di ione Litio 6 0.25 ng/al. 

La soluzione acquosa (5«1) cosi ottenuta viene disperse in 95 ml 
di una aiacela equivoluoetrica di olio di visone olio di 
tartaruga e olio di fegato di serluzzo. 

Le caratteristiche chioico fisiche degli olii utilizzati sono 
riportate nella seguente tabella: 
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Nel preparato faroaceutlco cosi ottenuto la concentrazione 
degll ollgoeleoentl 6 la seguente: 



Zn 


3-5 . 10 " 3 


ffig/al 


Li 


5 . 10" 3 


mg/nl 


Cu 


1.05 .10* 5 


og/ol 


Au 


7 .10" 6 


mg/ul 


Ag 


5 .10' 5 


Dg/ol 



Cocnposlrione 2 

In nodo analogo a quello descrltto per la cooposlzlone 1 6 stata 
preparata la composlzlone 2, contenente i metalli nelle seguenti 
concentrazlonl : 



Zn 


1.<I . 


I©" 3 


LI 


2 


10*3 


Cu 


3 . 


io-" 


Au 


2 


10-5 


Ag 


2 


io-* 



Descrlzione della sperinentezlone clinlca 

25 pazlenti dl entrambl 1 sessi sono stati sottoposti a 
trattamento toplco, oediante applicazlone settlmanale della 
cooposlzione 2, per una durate dl tre mesl . I soggettl avevano 
una etft conpresa tra 1 16 ed 1 52 annl. 

L'estenslone della oalattla era senslbilmente variablle e cosl 
pure 11 tempo trascorso dalla sua Insorgenza. 

Alio ecopo Infattl dl valutare cooplutamente l'erflcacia del 
preparato si 6 deciso dl lncludere nello studio sla 1 soggettl 
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con oalattla recente, owero ineorta da alcuni nesi, sia i 
soggetti con oalattla avanzata, owero presente da annl e non 
responsiva al trattamenti convenzionali* 

Went re infattl i casl recenti non si possono conslderare 
pratrattatl in senso proprio polch& sottopostl a tentativi 
sporadlcl ed infruttuosl t 1 casl avanzatl avevano subito in 
precedenza diveral cicli di terapia che iopiegava 
alternatlvaxDente preparatl a base di acido retinoico oppure 
associazione di psoralenl e fototerapla. 

I rl8ultatl del auddettl tentativi erano stati tanto deludentl da 
indurre sia i pazlenti che 1 loro curantl a decretarne 
l'interruzione. 

L'estensione della oalattla variava da una o due aree 
vltlllglnose situate in reglone ©entoniera. al oassivo 
lnteressaaento segmentario degli art! superiori ed inferiori, 
nonch6 del tronco sulla linea oedlana, del collo e, della regione 
del genitalia Dovendo quantlflcare l'area di superflcle 
lnteressata , la eatenslone osservata tra i casi trattati variava 
da 4 cm 2 a piO del 90% della superficie corporea. 
Lo schema di trettamento base prevedeva la applicazione topica 
della coaposlzlone 2, che veniva uniformemente dlstrlbulta 
Bull 'area depigmentata, aegulto da una seduta di fototerapla 
sulla medeslma area. 

Tale schema veniva ripetuto per un oasaimo di tre sedute 
settlmanall per quattro settimane. Success! vamente per ottenere 
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tin 'accelerate dell'effetto terapeutlco. si e adottato 11 
criterio di appllcare quotldianaaente 11 prodotto eulle zone 
deplgtnentate e dl favorire l'eaposizlone alia luce solare delle 
auddette. pur contlnuando le usual 1 sedute dl fototerapla nirata. 
Alio scopo dl valutare la cooposlzlone terapeutlca ottlaale 
alcunl pazlentl non inclusl nel 25 qui descrltti, sono statl 
trattatl per quattro settlnane con preparatl aancanti dl uno o 
plu degll elenenti fondamentall gle elencatl. 

Dopo 11 suddetto perlodo 11 trattamento e atato Interrotto e 
Buccesslvanente ripreso. dopo un lntervallo necessarlo alia 
valutazlone degll eventual! rlsultati terapeutlcl, secondo la 
nodalita descrltta ed lnplegando 11 preparato completo. 
In partlcolare b1 e osservato conducendo queste prove cllnlche 
conparatlve che : 

a) l'asscnza dl uno o 2 del tre olll anin.aH (tartaruga. vlsone. 
olio dl fegato dl nerlurzo rallentava notevolmente 11 proceaso dl 
rlpl gnentazlone ; 

b) l'aasenza dl uno o due degll ollgoeleaenti quail raae, zinco. 
e lltlo diminulsce abollsce del tutto l'effetto terapeutlco. 

c) 11 preparato contenente 1 tre olll e gli ollgolenentl Zn. Cu e 
U, aa prlvo degll ollgoeleaenti argento e oro, dlsponeva dl un 
aenslblle effetto terapeutlco. tuttavia Inrerlore a quello del 
preparato che 11 Includeva; 

d) la fototerapla e/o l'esposizlone alia luce aolare acceleravano 
notevolaente 11 proceaao dl rlplgoentazlone, aontre l'lmpiego del 
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preparato da solo, o la sua appllcazlone su zone costanteaente 
protette dalle esposlzlone alia luce, ne rallentavano 1 tenpi di 
S2lone • 

La riplgroontazlone delle tone trattate con la sola cooposlzlone 
2, clod senza esposizlone fototeraplca aweniva plu lentemente, na 
presentava le s tease caratteristlche cliniche ed lstologlche 
delle aree sottoposte a trattamento cooblnato. 

I risultati ottenutl con 11 preparato deflnltlvo possono essere 
pertanto cosi riassuntl: 

tenendo con to delle owie dlfferenze blologiche Individual! tra 1 
slngoll pazienti e del dlversl stadl dl oalattia consideratl si 6 
osservato che a tre nesi dall'lnlzlo del trattanento le aree dl 
deplgmentazlone dl dlanetro slnore compreso tra 2 e k cm si erano 
conpletaiBente riplgmentate. In questo caso la rlplguentazlone 6 
apparsa cllnlcamente avanzare sia dal bordi della leslone sla per 
confluenza del nuclei dl rlplgocntazlone centro leslonall. 
Nel caso lnvece dl vaste aree vltlllglnose, ad eseoplo con 
deplgmentazlone complete a parti re dalle falangi dlstall delle 
dlta si no alia plega del gomlto, la rlplguentazlone ha segulto 
uno schema ana logo con avanzanento del fronte dl cute 
normoplgnentata, tuttavla h apparsa particolarmente 
slgnlflcattiva, l'lnsorgcnza dl oolteplicl foci dl 
rlplgoentazlone » cllnlcamente perl fol 1 Icol ari , con evoluzlone 
verso, la confluenza. sortl In zone nelle quail non sarebbe 
posslblle la nlgrazlone dl nelanocltl da aree clrcostantl 
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normopigven tate . 

In termini percentuali la rlsposta al trattamento £ steta couplets 
100 % % polch& tutti i pazienti hanno aostrato un effetto 
terapeutico accertato con ricomparsa dei mclanociti e del 
pigDcnto in aree da lungo affette da vitillgine. E' da 
rilevarei inoltre che 11 processo di ripigmentazlone segue a 
rltroso le tappe che hanno caratterlzzato il progredlre del la 
■alattia in ogni alngolo pazlente, infatti, le prime aree a 
rlplgmentaral sono quelle di recente foroazione, mentre Quelle di 
vecchia data lntraprendono il processo di ripigmentazlone piO 
lentamente. L'entiU della risposta lndlvlduale 6 invece 
naturalmente condizlonata da tre fattori : 

a) la regolarlta della appllcazlone del prepare to, 

b) la frequenza del trattamento fototeraplco o dell 'esposizione 
alia luce eolare in concomltanze con l'appllcazlone del 
prepare to, 

c) la durata della terapla. 

Per contro la sola esposlzlone alia luce solare o al trattamento 
fototeraplco, ha indotto intenso erlteaa non seguito da 
ripigmentazlone . 

La intense ripigmentazlone osservate nei pazientl sottoposti a 
trattamento con la composizlone 2, ha mostrato che la suddetta 
composielone 6 in grado di lndurre la presenza di melanoclti 
funzlonantl in zone stabilmente deplgmentate, gift in period! 
molto prococl della terapia, e conunque di ripigmentare in 
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percentuale elevata i aingoll pazienti, gla a partire dal terzo 
aeae 41 terapia . 

Indagine aorfologlca dl caaplonl prelevati In 5 pazienti affetti 
da vltlliglne ad in eorso dl trattamenio con la ccmposlzione 2 a 
eon terapia radiant*. 

B' atata condotta una lndagine aorfologlca dl caaplonl dl pelle 
In 5 pazienti a eolo tre oesl dall'inizio del trattamento con la 
coaposlzlone 2 a con terapia radlante. 

In partlcolare eono state pratlcate biopsie aedlante punch da 6 
ma dl dlametro previa opportune aneatetizzazione e dellcato 
atiraoento perpendlcolare alia dlrezlone delle linee dl tensione 
nella zona cutanea preecelta. 

Come crlterio generale e atata scelta la zona cutanea coapreaa 
nell' alone dl erlteaa, preaente in ognl paziente tra la chiazza 
vltlllglnoaa ed il oargine neonoraoplgaentato. 
Vengono riportate nella aeguente tabella le caratteristiche 
(quail aeseo ed eta del pazienti eottoposti a biopeia). 
TABELLA 

CASO N* ETA* SESSO 

1 24 K 

2 18 P 

3 14 p 

4 33 P 

5 43 m 

Ognl pezzo bloptico veniva subito dlviso in due caaplonl 
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riservando la porzione oaggiore per 1'indagine istologica che 
veniva ittmedlatamente fiseata per i timers lone in una soluzione di 
foraalina a pH neutro al 10 % . La restante parte del canpione 
lnvoce vcnlva ulterioroente sezionata in pezzetti di circa lm«^ e 
subito iomersi in liquido di Karnowsky al fine di ottenere una 
fissazione adeguata alia indagine ultrastrutturele . 
La porzione del canpione rieervata all'indagine in nicroscopia 
ottica veniva destinato per melk all •inclusione in netacrilato. e 
l'altra moth all 9 inclusione in paraffina. 

Le aezioni in paraffina dello spessore 6/7 nicron venivano 
colorate sia con ematossillina eoslna (Ea-Eos), sia con il metodo 
di Masson Fontana(M-F) che utilizza una soluzione di argento 
nitrato annoniacale in grado di di nostra re 1" agent* affiniU della 
aelanina la quale 6 in grado di ridurre i sail di argento con 
liberazione di argento aetallico <di colore bruno nero) che si 
deposlta a livello della sostanza rlduttrlce. 
Le sezioni incluse in netacrilato dello spessore di 2 oicron 
vengono colorate sia con Em-Eos, sia con la tecnica di Oomori per 
»ezzo di una soluzione di argento-esanetilendiammina(Ag-Met) , 
capace di di»ostrare 1 'argentaffin! tft di granuli di melanina 
eventualmente presentl nel contesto di oelanociti e dei 
cheratlnocitl presentl sulle sezioni. 

I pezzettinl sono stati processati secondo la noroale routine per 
la olcroscopia elettronlca a trasoisslone. 

In particolare i provini da sottoporre alia nicroscopia 
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elettronica dopo la flssazione in liquido dl Karnovsky e lavaggi 
in tampone fosfato i campion! Bono stati post- fiasati in 
tetrossido dl osolo e poi dieidratati in una serle scalare di 
acetoni prloa dl essere inclusi in reslna epossldlea Araldite*. 
Dopo polimerizzazione in stufa a 56*C per almeno una settimana. 
dai campioni voniva allestito un vetrino con eezioni eemifini 
(dello spessore di 1 micron), e colorate con blu dl metilene e 
aafranina al fine di ecegliere 11 miglior caapo per l'indagine 
ultrastrutturale. Per ogni caso sono etati cosi allestitl 5 
campionl . 

Infine dopo avere tagliato con l'ultramicrotomo, usando lama di 
diamante le eezioni ultrafini, queste ultlme venivano colorate 
con eali di metalli pesanti prima di essere osservate al 
microscoplo elettronlco. 
MICROSCOPIA 0TT1CA 

Le caratterietiche citomorfologiche del melanociti sono 
evidenziabili solo per mezzo dl special! colorazioni; infatti 
nelle sezionl ottenute sla da inclusione In parafflna sla da 
lnclusione in metacrllato e colorate con Em-Eos i melanociti si 
possono riconoscere perche si presentano in forma di piccoli 
element! cellullarl rotcndeggianti con nucleo piccolo fortemente 
colorato e con citoplasma chiaro a seguito dl coartazione.Per 
questo 1 melanociti vengono deflnltl "cellule chiare dello strato 
basale". Comunque e bene specificare che non tutte le cellule 
chiare <sia dello strato basale che. e soprettutto. degli altri 
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strati) sono nelanociti poiche occasionalnente altre cellule 
possono venire coartate nel corao di preparazione del provini. 
B' bene epecificare che il oetodo ietochinico ottinale per 
nettere in evidence i nelanociti e la Dopa-reazione di Bloch 
applicata su sheet di epidernide opportunanente scollata dal 
deraa nediante trlpsinizzazione. 

In tal naniera e possibile nettere in evidenza sul tessuto non 
fiaaato. le cellule che possiedono l'enzina tlrosinasl. cioe 
unicanente i nelanociti. 

B» anche bene sottolineare che sarebbe stato opportuno praticare 
su sezloni seriate a quelle in cui e stata fatta la colorazione 
per la dinostrazlone dell 'argentaffin! ta delle oelanine una 
decolorazione delle stesse con agent! ossidanti (per esenplo 
acqua osslgenata al 10X) per ottenere una ulteriore conferna 
della presenza del pignento. Infatti gli altri pignenti 
eventualuente presenti rinarrebbero inalterati dall'azione 
dell'agente ossldante per cui si evrebbe una ulteriore conferna 
che il carat teristico colore nero-bruno del granuli e 
effettlvanente dovuto alia presenza di nelanine. 
Caso 1 -(naschio -2 k annl- dorgp mano ginistra) 
Sono stati allestitl i seguentl vetrini inclusi in: 

1) Paraffina — coloretl con i Em-Eos(2) - vedi foto N*l 

" M-P (<|)- vedi Toto H'2 

2) Metacrilato- colore ti con : En-Bos (2) - 

Ag-Met(4) -vedi foto N'3.^.5.6 
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3)Araldlte semifine -vedl foto N*7 

I frauoenti di cute esanlnata sono atati contraddlatinti da una 

eplderaide e da un derma dal pararoetri ortologici. 

Sono facilmente riscontrabili le •'cellule chlare dello strato 

basale" in particolar nodo nei vetrini inclusl in paraffins 

e coloratl con En-Eos . Vedi foto N - l{x*t60). 

Le foto 2 nostra I'argenta affinity dei pigmenti di nelanina; che 
sono ©eglio evidenziablli nei preparati lnclusi in ©etacrilato ed 
esattanente nelle foto 3 M60), H <x730), 5 M60) e 6 (x730)e 
cbe sfruttano la netodlce facente ueo di una soluzione di Argento 
esaaetilendlammina(Ag-Met) . 

La foto N*7 nostra il caapo prescelto per l'indegine 
ultrastrutturale; colorata con blu di metilene e safranina <x**60) . 
Caso 2 ffeanlna -18 anni -dorso oano sinistral?)) 
Sono stati allestiti i seguenti vetrini inclusi in: 

1) Paraffina — colorati con : En-Eos (2) 

M-F vedi foto N # 8 e 9 

2) Metacrilato- colorati con i En-Bos (2) - vedi foto N # ll 

" Ag-Met(4) -vedi foto WlO e 12 

3) Araldite seaifine -vedi foto N*13 

Cute noroale nei suoi paraaetri . Nei provini & facile scorgcre 
"cellule chiare dello strato basale" interpretabili per lo piO 
come cellule nelanocitarie . La presenza di granuli di nelanina £ 
conferoata con la netodlca istochlnica di Masson 
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Fontana all'argento amuoniacale debolaente controcolorata .Vedi 
foto 8<x460 ). 

Cosi nelle figure 10 e 12 dei provini inelusi in aetacrilato 
evidenziano l f argentaffin! U della aelanina con la netodica 
facente uso di una soluzlone di argento esaaentilendiaaminafAg- 
Met) e rispettivaaente x460 f a xlft^O. 

La foto N* 13 nostra il canpo prescelto per l'indagine 

ultras trutturale al aicroscopio elettronico. 

figggL3- (feaaina- 14 anni -dorso nano sinistra 

Sono stati allestiti i seguenti vetrini inclusi in : 

1) Paraffins — colorati con : Ed -Eos (2) 

H-F <<D 

2) Me tac rile to- colorati con x Em-Eos (2) - vedi foto N*l6 

* " Ag-Met(<l) -vedi foto N*m e 15 

3) Araldite semifine -vedi foto N*17 

Nel contesto di un quadro di cute normal e non vi 6 nulla da 
segnalare nei preparati allestiti con le coouni colorazioni vedi 
per eseaplo fig 16, (x 460) . al contrario nelle sezioni trattate 
con oetodica istochiaica per evidenziare 1' argent* effinitd dei 
granuli di aelanina 6 nettamente presente un orletto nerastro 
continuo che tinge tutte le cellule dello strato basale cone 6 
dioostrato rtclle fotografie l«l(x^60) e 15 (xl8^0) . 
La foto 17 nostra il caapo di indagine scelto per la aicroscopia 
elettronica. , 
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Caso 4 (femroina -3 3 anni- dorso oano sinistra 
Sono stati allestiti i scguentl vetrini inclusi in: 

1) Peraffina — colore ti con : Eo-Eos(2)-vedi foto N*20 

M-F <4)-vedi foto N # 18 e 19 

2) Metacrilato- colorati con : Ed-Bos (2) - 

Ag-Met(*) 

3) Araldite semifine -vedi foto N # 21 

Nel contesto di una cute dai parametri normali mi&crose appaiono 
"le cellule chiare dello strato besale" nei preparati in 
paraffina, colorati con Em-Eos(vedi foto n # 20. x730) e in quelli 
colorati con il metodo Masson Pontana. In queati ultini 6 altresi 
ben evidente che la argent' af finitA dei granuli di aelanina 
presenti in gran numero negli strati profondi dell'eplderolde 
<vedi foto 18 x730 e 19x 730) . 

La foto N*21 nostra il campo seel to per l'indagine al nicroscopio 
elettronlco. 

Caso 5 (aaschio- *I3 anni-(dorso nano sinistra) 
Sono stati allestiti i seguenti vetrini inclusi in : 

1) Paraffina —colorati con : En-Eos (2) -vedi foto N # 2*J 

" " M-P (4) -vedi foto N*22 e 26 

2) Metacrilato- colorati con : Eo-Eos(2) -vedi foto N # 27 

" " Ag-Met(Jj) -vedi foto N # 26 

3) Araldite semifine -vedi foto N # 32 

In tutti i vetrini si osserva una cute dai paraaetri noraali. In 
■odo partlcolare nei campion! Inclusi in paraffins sono evidenti 
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le cellule chiare dello etrato basale sla con Ed-Eos (vedi foto 
N*2t| ) ale con l'Ag anaonlacale (aetodo Maaaon Fontana), cone al 
pu6 notare dalla foto N*26. Nella foto N* 22 e stata eseguita una 
controcolorazione aolto tenue al fine di nettere In riaalto 11 
colore bruno nero del pignenti aelaniniei In grado dl rldurre i 
aali di argento . Queat' argent 'effinita e qui documents to anche 
dalla foto N*27 e 28 in preparati inclusi in aetacrilato. 
La foto N* 32 mostra 11 canpo di indagine scelto per la 
in Blcro8copla elettronlca. 

L* indagine aorfologica aopra deacrltta condotta su caapioni di 
pelle vitiliginosa prelevati nei pazientl a soli tre aeal 
dall« Initio del trattanento ha evidenziato i eeguentl quadri: 
• Presenza dl "cellule chiare dello atrato basale" nei preparati 
inclusi in parafflna e col ore tl con En-Eos. 
-intenaa argent 'af finite del plgaentl di aelanina riacontrabile 
aia nei preparati incluai in aetacrilato e trattati con argento 
eaanetilendiaaaina aia nei aelanociti che nei cheratinociti , 
-presenza del granuli dl aelanina nei preparati inclusi in 
parafflna e trattati con la aetodlca istochiaica di Masson 
Fontana all 'argento amooniacale. 

-paraaetri cutanel noraali : in particolare esaenza dl fenooeni 
di acantoai, e ipercheratosi. noraalaente riscontrati a carico 
della cute del pazienti trattati con le aetodiche tradizionali . 
RIVEKDICAZIONI 

1. Coaposizioni faraaceutiche per ueo topico per 11 trattanento 
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della vitiliglne costituite da un olio di origine aniaale o dal 
corrispondente eatere alchilico, acelto tra olio di fegato di 
aerluzzo, olio di viaone, olio di tartaruga o loro aiacele 
contenenti diaperai o diaciolti in esai i aeguenti aetallij 
litio, rame , zinco ed eventualaente oro ed argento, 

2. Le coapoaizioni fannaceutiche aecondo la rivendicazione l t 
caratterizzate dal fatto che contengono anche i netalll oro ed 
argento. 

3. Le coapoaizioni faroaceutiche aecondo le rlvendlcazioni 1 e 2 
caratterizzate dal fatto che i aetalli aono presenti nelle 
coapoaizioni faraaceutiche. aotto foraa di aali f di coapleasi o 
di aetalli colloidali. 

4« Le coapoaizioni faraaceutlche aecondo la rivendicazione 3 
caratterizzate dal fatto che i aetalli aono presenti aotto foraa 
del aeguenti aali: aolfato di raae, lattato di argento, aolfito 
di oro e aodio, aolfato o gluconato di zinco di litio e di 
raae. 

5- Le coapoaizioni faroaceutiche per 11 trattanento della 
vitiligine aecondo la rivendicazione l t dove la concentrazione 
dei aetalli nell'olio o nella aiacela oleosa 6 coapresa nei 

aeguenti intervalli: 
•4 

2n 7*10 - 0,387 og/ Bl di olio o di aiacela oleosa, 

Li 10 - 6.2 ag/ al di olio o di aiacela oleosa, 

Cu 10" 6 - 0.2« ag /al di olio o di aiacela oleosa, 
•8 *^ 

Au 3. 10* - 3.5 .10" 3 mg/ml di olio o di mlscela oleosa. 
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Ag 3.10* -5. 10" 3 ng/ol di olio o di niscela oleosa. 

6. Le conposizioni faraaceutlcho secondo la rlvendlcazlono 5 
caratterizzate dal fatto che la concentrazlone dello zinco 6 
conpresa tra 10~ 3 e 7.7 10~ 2 «g/«l di olio o di olscela oleosa, 
la concentrazlone del litio 6 coopreaa tra 1.5 .l(f 3 e 10" 2 
ng/nl di olio o di niscela oleosa # la concentrazlone del rame e 
conpresa tra l(f 5 e 5- 10"* ng/»l di olio o di niscela oleosa, la 
concentrazione dell'oro 6 compress tra 2, 10~ 6 e 10 ~ 5 ag/nl. 
la concentrazlone dell'argento 6 coepresa tra 10"^ e 10~** 
ng/ml . 

7. Le conposizioni farnaceutiche per 11 trattamento della 
vltillglne secondo la rivendicazione 1 caratterizzate dal Tat to 
che 1 metalli vengono dispersi o disciolti nella slscela 
dei tre olii :olio di fegato di oerluszo, olio di tartaruga. olio 
di vlaone. 

8. Le conposizioni farnaceutiche secondo la rivendicazione 7 
In cul i tre olii sono present i tra di loro In rapporto 
volume trico 1:1:1. 

9. Le coaposizlonl farnaceutiche per 11 trattamento della 
vltillglne secondo la rivendicazione 1, caratterizzate dal fatto 
che 1 Detain vengono dispersi negli eeteri alchillci degli olii 
di visone, di tertaruga e di fegato di nerluzzo. 

10. Le composizioni farnaceutiche secondo la rivendicazione 9 
caratterizzate dal fatto che 1 metalli vengono dispersi o 
disciolti negli eeteri etilici dell'olio di visone. dell 'olio di 
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fegato di merluzzo. e dell •olio di tartaruga. 

11. Le composizioni farmaceutiche secondo la rivendicazioni 1 
caratterizzate dal fatto che 1 netalli eottoforma di sail, di 
cooplessi o di colloidi vengono aggiunti all'olio o alia miscela 
dei suddetti olii sottoforma di una soluzione ecquosa. 

12. Le cooposizioni farmaceutiche secondo la rlvendlcazlone 11 
caratterizzate dal fatto che la soluzione acquosa £ presente in 
concentrazioni comprese tra 11 3 e 1 # 8 % in volume rispetto al 
volume totale della coaposizione. 

13. Le cooposizioni faroaceutiche secondo la rivendicazione 12 
caratterizzate dal fatto che la soluzione acquosa 6 presente i 
concentrazioni del 5% in volume rispetto al volume totale della 
coaposizione. 

!*• Le cooposizioni faroaceutiche secondo una delle precedenti 
rivendicazioni caratterizzate dal fatto che eono sotto forma di 
unguenti oppure di pomate. 

15. Le cooposizioni farmaceutiche secondo una delle precedenti 
rivendicazioni caratterizzate del fatto che contengono altri 
eleoenti oltre ai metalli rame litio zinco oro argento. 

16. Le composizioni farmaceutiche secondo la rivendicazione 15 
caratterizzata dal fatto che contengono come ulteriori element! 
lo zolfo, 11 silicio ed il selenio. 

17. Le composizioni farmaceutiche secondo una delle precedenti 
rivendicazioni caratterizzate dal fatto che contengono altri 
componenenti scelti tra olio di vaselina olio cocco raffinato. 
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FOTO 4 (Metacrilato colorati eon Ac-Met) (X730) , i , m 




FOTO 5 (Metacrilato colorati con Ac-Met) (X460) 




CONTINUA CASO 2 



FOTO 11 (Metacrllato-colorati con Em-Eos) (X460) 






FOTO 10 (Metaerllato coloratl con Ag-Met) X460 




CONTINUA CASO 2 
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CONTIHUA CASO 3 
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FOTO 16 (Metocrilato colorato con Em-Eos)(X460) 




FOTO 17 (Aroldlte oenifine colorata con blu di netilone 
e Safranina) (X460) 
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CASO 4 (Femmina 33 anni ) ' ' 

FOTO 20 (paraffina colorata con Em-Epe)(X730) 




CONTINUA CASO 4 




POTO 19 (paraffina colorata aecondo M-P)(X730) 




FOTO 21 (araldite semifine colorata con blu di metllene e 



CASO 5 (43 anni Maachio) 
FOTO 24 (paraffina colorati con Em-Eos) (X460) 
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FOTO 22 (paraffina colorati aecondo M-P)(X730) 
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FOTO 27 (raetacrilato colorati con Em-Eoe)(X460) 




C0NT1NUA CASO 5 




